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Abstract: Serum levels ofbasic fibroblast growth factor (FGF) by enzyme immunoas-
say in patients with various urogenital tumors were examined in the present investigation. 
The incidence of renal cel carcinoma with increased serum levels of basic FGF (28 of 52， 
53.8%) was significantly higher than those of any other urogenital tumors such as bladder 
cancer (6 of 26， 23.1%)， testicular tumor (0 of 12， 0%) and prostatic cancer (2 of 7， 28.6%). 
Increased serum basic FGF was detected more frequently in patients with advanced renal 
cel carcinoma， stage pT 3， grade G 2. Analysis of histopathological pattern indicated that 
renal cel carcinoma with a solid or tubular component had a higher tendency of increased 
serum basic FGF. However， no significant difference was seen in the incidence of patients 
with increased serum basic FGF between c1ear cel subtype group (18 of 36， 50.0%) and 
granular cel subtype group (4 of 6， 66.7%). Thus， increase of serum basic FGF does not 
appear to depend on the cell type. Serum basic FGF may be produced and secreted from 
tumor tissue with pathologically high grade malignancy. Forty-five resected renal cel 
carcinomas were divided into two groups based on the maximum diameter of the primary 
tumor :ミ 5cm and < 5 cm; there was not a significant difference between these two 
groups. Five of 8 patients with renal cel carcinoma who underwent selective renal venous 
sampling before operation showed increased serum basic FGF in the renal vein from the 
affected kidney. After resection Of the affected kidney， serum basic FGF disappeared 
within 2 weeks. However， residual huge tumor or postoperative disease prolonged the 
increased levels of serum basic FGF in 2 patients， indicating that serum basic FGF is 
腎細胞癌におけるBasicFibroblast Growth Factorの腫疹マ」カーとしての有用性の研究 (465) 
produced from and secreted by tumor tissue itself. These findings may suggest that serum 
basic FGF can be a useful tumor marker in patients with renal cell carcinoma. 
lndex Terms 







似した acidicFGF(以下 aFGF)3.41， int-25)， hst【 16，7)，
FGF・5，hst-2およびKGF')などとともに HBGF
(H巴parin-bindinggrowth factor)と呼ばれる増殖因子




















は人口 10万人あたり 0.3であったのが， 1975年では






例についてみると， 1980年から 1986年までは約 10%程
度であったが，その後 1987年では 31%， 1988年では38




























ナノレ抗体(MAb52， MAb 98， MAb 3 H 3)を使用し




.. 121 1558.8. 
Fig. 1. Characteristics of basic fibroblast growth 
factor 
(46) 山口尚子(他5名)
class IgG1で，認識する抗原巴pitopeは両者ともアミノ 血清と尿:腎細胞癌症例 52例，腎孟尿管癌症例4例，跨
酸残基 14-40の範囲であるが，各々違った部位を認識す 脱癌症例 26例，精巣腰湯症例 12例，前立腺癌症例7例
る.この 2種類を microtiterplateのcoating用の固相 を対象として，朝食前に採血した.尿は腎細胞癌症例 18
化抗体とし， MAb 3 H 3(subclass IgG 1)を Fab'frag- 例，腎孟尿管癌症例 1例，跨脱癌症例 7例，前立腺癌症
mentをhorseradishperoxidaseで標識した標識抗体と 例4例の早朝尿を用いた.
して two悶sitesandwich enzyme immunoassay(検出感 また，腎細胞癌症例中，術前に血管造影を施行した 8
度:30 pg / m l)にて測定した29，30) 測 定 は 96穴 ml一 例を対象に分腎静脈血，すなわち両側の腎静脈および下
crotiter plate用光度計(EAR340AT，SLT- 大静脈の腎静脈分岐部の上下から採血した.さらに，腎
Labinsruments， Austria)にて 492nmで行った.これら 摘除術施行症例より 7例を対象として，術後に経時的
の抗体は， aFGFやおt-1遺伝子産物と cross-reaction に採血した.なお，対象症例の選択にあたっては，化学
を起こさないものであり，紛武田薬品工業〔大阪〉より恵 療法や放射線療法などの既治療歴のない新鮮症例のみを
与されたものである. 抽出し，これらの対象症例からは，すべてあらかじめ
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Fig. 2. Enzyme immunoassay for serum basic fibroblast growth factor. 
腎細胞癌におけるBasicFibroblast Growth Factorの腫蕩マーカーとしての有用性の研究 (467) 
informed consentを得た上で、採血あるいは採尿を実施
した.
血液は， 1，100 gで 10分間遠心して血清成分を，尿
は， 650 gで 10分間遠心して上澄成分を，各々 assayま
での問 800Cで保存した.Two-sit巴enzymeimmunoas目
say:血清 bFGFはtwo-site sandwich enzym巴 im-
munoassay(EIA)で測定した(Fig.2).すなわち， MAb52 
とMAb98の2つの固相化抗体の混合物を O.lM炭酸緩
衝液(pH9.6)で 10μg/mlに調整し， 96穴の microtiter
plateを用いて 1穴あたり 100μlの混合物を 4'Cで一晩
incubationした.その後， microtiter plateは 0.02Mリ
ン酸緩衝液(pH7.2，0.15 M NaCl含有:PBS)で数回洗
浄し， 300μlの BufferA(25 % Block Ace含有 PBS，
雪印乳業，札幌〉を各穴に加え， 4'Cで一晩 incubationし
た.それを PBSで洗浄し， serumを同量の BufferB(100 
μg/mlヘパリン含有 Buff巴rA)と同量の BufferC(l. 5 
M NaCl， 30μg/mlマウス IgG含有 Buff巴rB)で 3倍に
希釈した serummixtur巴を各穴に 100μl加え， 4'Cで 24
時間 incubationした.その後， microtiter plat巴を PBS
で数回洗浄し， horseradish peroxidase(HRP)でラ
ベルした 100μlの MAb3H 3を 10μg/mlのマウス
IgGを含む BufferAで 200倍希釈して加え， 25'Cで













び測定値は，腎細胞癌 52例中 28例(53.8%) (30-540， 
155.0:i 146.6 pg/ml)，腎孟尿管癌 4例中 2例(50.0%)
(152， 298， 225.0士103.2pg/ml)，勝脱癌 26例中 6例
(23.1 %) (36-215， 95.3士73.4pg/ml) ，前立腺癌 7{7U中













2例中 1例(50.0%)(32.0 pg/ml) ， pT2では 27例中 10
例(37.0%) (30-353， 98.7土103.9pg/ml) ，一方， pT3で
は 20例中 15例(75.0%) (36-540， 160.9土134.6pg/








pVO症候群では， 31例中 10例(32.3%) (30-353， 104.6 
Table 1. Serum and urine basic FGF detected by enzym巴 immunoassayin human urogenital tumors 
Serum 
Tumor No. 01 po田tivepatients/No. 01 Mean basic FGF level 
to回Ipatients(出) of positive patients(pg/rnl) 
Renal cel carcinoma 28/52 (53.8) 155.0土146.6
Renal pelvic and/ 2/4(50.0) 225.0土103.2
or ureteral cancer 
Bladder cancer 6/26(23.1)" 95.3士73.4
Testicular tumor 。/12b 
Prosta tic cancer 2/ 7(28.6) 100目。士 99.0
a : p < 0.025， renal cel carcinoma versus bladder cancer. (x' test) 
b:pく0.001，renal cel carcinoma versus t巴sticulartumor. (x' test) 
N.E・notexamined 
Urine 
No. 01 positive patients/No. of Mean basic FGF level 
ωtal patients(出) of positive patients句g/rnl)
。/18
0/ 1 





いが，腎静脈に浸潤のある pV1症候群では 16例中 14 2) 腎細胞癌の組織学的細胞型，構築型と血清中
例(87.5%)(43-280， 159.9土143.9pg/ml) ，また大静脈 bFGFの相関
まで浸潤のある pV2症候群では 5例中 4例(80.0%) 腎細胞癌の組織学的細胞型についてみると， clear cell 
(41-450， 264.0士216.7pg/ml)で、検出された(Table3). subtype群の 36例中 18例(50.0%) (30-492， 116.4土
したがって，検出頻度において pVO症例群と pV 1， 120.0 pg/ml)に血清中 bFGFが検出され， granular ce11 
pV2の各症例群聞で有意差がみられた(p<0.005)が subtype群では 6例中 4例(66.7%) (4-540， 237.8土
bFGFの測定値においては，各群聞に差はみられなかっ 214.0pg/ml)で検出された. Pleomorphic typeはl例
た. のみで，血清中 bFGFが(417.0pg/ml)検出された.
Grade別の検討では， G1症例群 20例中 5例(25.0 Clear c巴1subtyp巴と granularce11 subtypeのmixed
%)(57-320， 119.6士112.3pg/ml)にのみ bFGFが検出 subtype群の 9例のうち 5例(55.6%)(43-353， 175.6:t 
された. しかし， G2症例群では 23例中 16例(69.6%) 135.5 pg/ml)で検出された(Table5). 以上の組織学的
(30-353， 130.3士130.5pg/ml)， G 3症例群では9例中 7 細胞型に関する有意差検定では，検出頻度，測定値とも
例(77.8%)(41-540， 236.9:t187.9pg/ml)で、検出された に差はみられなかった.
(Tabl巴4).したがって，検出頻度において G1症例群と 組織学的構築型は alv巴olar，tubular， papillary， 
G2， G3症例群間で有意差が見られた(p<O.OOl).血清 cystic， solidの各タイプに腎癌取扱い規約2へTNM分
中bFGF測定値において G3症例群は G2症例群より 類叫に従って分類し， Table 6に示した.
高い傾向があった(p<O.l). Alveolar型では 25例中 10例(40.0%) (30-492， 
以上より， high stage， high grade症例ほど血清中 123.7土183.0pg/ml)に， alveolar十tubular型では 5例
bFGFが多く検出され，さらに測定値も高い結果であっ 中2例(40.0%)(48，65，56.5士12.0pg/ml)に， alveolar 










a : p<O.OOOl， pT1十pT2versus pT4(Wilcoxon test) 
b : p<0.05， pT3 versus pT4(Wilcoxo口 test)
Mean basic FGF level 














Mean basic FGF level 




a : p<u.005， pVO versus pV1， pVO versus pV2(X' test) 










Mean basic FGF level 




a : p<u.001， G1 v巴rsusG2， G1 versus G3(X' test) 
腎細胞癌におけるBasicFibroblast Growth Factorの腫損害マーカーとしての有用性の研究 (469) 
+cystic型では 2例中 l例(50.0%) (79.0 pg/ml)に ml)に， solid型では7例中 7例(100.0%)(67-540， 247.3 
alveolar十solid型では 3例中 2例(66.7%) (72， 320， 土175.9pg/ml)に，各々 血清中 bFGFが検出された.し
196.0土175.4pg / ml)に， tubular型では 4例中 4例 かし， cystic +tubular型では検出されなかった.
(100.0 %)(43-215， 132.5:!:92.7pg/ml)に， papillary型 以上の組織学的構築型に関する有意差検定では，血清










Tabl巴 5.S巴rumbasic FGF and c巴1typ巴 inpatients with renal cell carcinoma 
Cell type 
Clear cel subtype 
Granular cel subtype 
Pleomorphic type 
Mixed subtype 
N o.of positiv巴 patients/No.of 
total patients(%) 
18/36( 50.0) 
4/ 6( 66.7) 
1/ 1(100.0) 
5/ 9( 55.6) 






Tabl巴 6.S巴rumbasic FGF and histological patterns in patients with renal cell carcinoma 
Histological pattern N o.of positive patients/N o. of Mea11 basic FGF level total patients(%) of positive patients(pg/ml) 
Alveolar 10/25( 40.0) 123.7土183目。
Alveolar十Tubular 2/ 5( 40.0) 56.5士 12.0
Alveolar+Cystic 1/ 2( 50.0) 79.0 
Alveolar十Solid 2/ 3( 66.7) 196.0士175.4
Tubular 4/4(100.0) 132.5土 92.7
Tubular十Cystic 。/2( 。)
Papil1ary 2/ 4( 50.0) 244.0土150.1
Solid 7/ 7(100.0) 247.3土175.9
Table 7. Serum basic FGF in selective renal venous sampling 
Pathological 
Serum basic FGF(pg/ml) (underline : aff巴ctedkidney) 
Upper than Lower tha11 diagnosis Peripheral Right renal vein Left renal vein bifurcation bifurcation 
pT4N3MOV2 67 N.S. N. S. 417 N.D. 
G3 Solid 
Pleomorphic 
pT3NOMOVO 36 N.D 52 50 N.D. 
G2 Alveolar 
Clear 
pT2NOMOVO N.D目 N.D 45 N.D. N目D.
G2 Alveolar 
Clear 
pT2NOMOVO N.D 42 N.D. 32 N.D. 
G2 Alveolar 
Clear 
pT3NOM1VO 67 215 N.D. N.S. N.S. 
G2 Alveolar 
Mixed 
pT2N1M1V1 48 253 N.D. 98 N.D. 
G2 Tubular&Alveolar 
Clear 
pT2NOMOVO N.D N.D. N.D. N.D. N.D. 
G2 Alveolar 
Clear 
pT2NOMOVO N.D. N.D. N.D. N.D. N.D. 
G1 Alv巴olar&cystic
Clear 
* : Sampling at operation N.D. : less than detection limit(30pg/ml) 
N .S. : 10 sampling 
(470) 山口尚子(他5名)
Table 8. Postoperative basic FGF in renal c巴1carcinoma 
Cases wi th decrease 5 Cases 
1) Within one week after nephre巳tomy 4 cases 
• pT3NOMIVO， G2 
・pT2NIMIVl，G2 
• pT2NOMOVO， G2 
• pT2NOMOVO， Gl 
2) Within two weeks after nephrectomy 1 cas巴
• pT2NOMOVO， Gl 
Cases without decr巴ase
• pT4N3MOVl， G3 : residual tumor 
.pT3NOMOVl， G2 : i!eus* 
* decreased after healing 
2 cases 
聞の比較において， solid型症例群の方が高い傾向がみら が切除不能で残存腫療がある症例で，残る 1例は術後イ
れたのみであった(p<O.1). レウスを合併した症例であった.しかし，この 1例につ
3) 腎細胞癌腫湯サイズと血清中 bFGFの相関 いては術後イレウスの治癒後に陰性化した.
主腫療の大きさが明確な腎細胞癌症例 45例について，
最大径 5cm以上群と 5cm未満群の 2群に分けて腫蕩
考 察
サイズと血清中 bFGFの相関を検討したところ， 5cm 健康診断や人間ドックの発達と普及ならびに画像診断
以上群では 29例中 17例(58.6%) (30-492， 163.1士 の進歩により偶然発見される腎細胞癌21，2引が増加してい
150.0 pg/m!)に， 5cm未満群では 16例中 6例(37.5%) ることに起因し，腎細胞癌の症例j数も増加してきている.
(32日0，174.0士192.3pg/ml)で血清中 bFGFが検出さ この偶然発見腎細胞癌には当然のことながら早期癌が多
れたが，両群聞に差はみられなかった. く，治療成績や長期予後としての生存率の向上に貢献し




中bFGFが検出されなかった症例 4例中 2例では腎静 われており，近年ではインクーフエロンを中心とした種
脈中の bFGFも検出されなかったが，残る 2例では患側 の々 BRM療法を加えて治療成績の向上のための努力が
の腎静脈中の bFGFが検出された(42，45， 43.5土2.1pg 払われてきた.しかし，これらの補助療法の成績は決し
/m!).末梢血中の bFGFが検出された 4例中 3例では末 て満足できるものではなく，手術療法以外に腎細胞癌の
梢血(36-67，50.3土15.6pg/ml)と患側の腎静脈(52 有効な治療法は確立されていないのが現状である叫間.
253， 173.3士106.8pg/m!)のどちらの血清中 bFGFも検 一方，根治的腎摘除術を施行し得たと考えられる症例で
出されたが，測定値に差はみられなかった.残りの l例 も比較的早期に遠隔転移が認められたり，あるいは 10年
は腎静脈内に腫湯血栓がみられた症例であり，両側の腎 以上経過した後に再発転移が認められるなど臨床像は様
静脈からの採血は不可能で、あったが，この症例では分岐 々である叫.腎細胞癌の予後に関しては 5年生存率 42-
部上部の静脈血血清中 bFGFが検出された(417.0pg/ 67%， 10年生存率 31-52%と報告されている 23，34一円
m!) 治療成績の向上のためには早期発見や術後の再発を早
(4) 腎摘除術後の血清中 bFGFの経時的変化 期に診断することが重要であることは言うまでもない.
血清中 bFGFが腫蕩組織から産生されていることを そのための lつのアプローチは腎細胞癌の生物学的特徴
確認するために術前に血清中 bFGFが検出された腎細 に基づいた特異的な腫蕩マーカーをみつけることである.
胞癌症例 7例について腎摘除術後の血清中 bFGF値を 生化学的ならびに免疫学的腫蕩関連物質，すなわち腫蕩
経時的に測定した(Table8).その結果， 7例中 4例が術 マーカーによる診断法は腎細胞癌の早期診断や術後のそ
後 1週以内に 1例が術後 2週目に陰性化した.残る 2 ニターとして画像診断とともに不可欠のものである.腎
例については腎摘除術後も血清中 bFGF値は陰性化せ 細胞癌のマーカーとしては筆者をはじめ種々の基礎的研
ず 1例はリンパ節転移巣および下大静脈内の腫湯血栓 究の報告がみられるが臨床上の腫疹マーカーとしての意





















FGF(aFGF)と塩基性の等電点、を持つ basic FGF 
(bFGF)に分類され，両者はアミノ酸配列が 55%の相向
性を示すことが知られている 58) bFGF は146個のアミ
ノ酸からなる分子量 18，000または 22，000-29，000の1
本鎖のベプチドである (Fig.l).近年，他にも類似した構












































































































2)腎細胞癌においては， high stage(pT 3以上， pV 1 
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